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論文内容の要旨 
 
動物細胞は種々のストレスに曝されるとダメージを蓄積し、肥大化・扁平化をともない
つつ最終的に分裂能力を喪失する。この現象は細胞老化と呼ばれ、個体老化の一因となる
ことが証明されつつある。細胞老化は二つに大別される。一つは、正常体細胞が通常の培
養条件下で一定回数の分裂後に増殖を停止する継代老化と呼ばれる現象である。もう一つ
は、細胞が種々の阻害剤や放射線などによる準致死的かつ慢性的なストレスに曝されるこ
とで増殖を停止する誘導老化と呼ばれる現象である。 
細胞によって老化形質は多様であるが、DNA 複製の遅滞と細胞膨張は共通して観察され
る。これらの特徴から、細胞障害による DNA 複製の遅延が高分子の不均衡を引き起こし、
タンパク質などの高分子が細胞内に蓄積し、細胞機能が損なわれることで細胞が老化する
と考えた。そこで本研究では、高分子合成の不均衡を是正することによって、細胞老化や
個体老化を抑制できるかを検証した。学位審査論文はGeneral Introduction、Chapter 1、Chapter 
2、General Discussion and Conclusion から構成され、Chapter 1（学位論文）ではタンパク質
合成阻害剤の老化抑制効果について、Chapter 2 では老化誘導に関与する諸因子の協調的な
老化誘導作用について報告している。 
 
Chapter 1 では、まず、作用機序の異なる 3 つの薬剤（過剰チミジン、カンプトテシン、
アフィジコリン）をHeLa 細胞に添加し細胞老化を誘導した。これらの薬剤は DNA 複製を
遅滞させる。一方、これらの薬剤とともに、タンパク質合成阻害剤を作用させたところ、
シクロへキシミド（CHX）などの、細胞質のタンパク質合成のみを阻害するものが老化誘
導を抑制することがわかった。いずれの薬剤も低濃度、つまり部分的なタンパク質合成阻
害で老化抑制効果を示した。また、CHX が細胞の肥大化・扁平化、老化細胞特異的
β-galactosidase 陽性細胞の増加、タンパク質含量の増加といった老化細胞の形質を抑制する
ことを確認した。さらに、CHX はヒト正常二倍体線維芽細胞 TIG-7 の分裂寿命を大きく延
長させた。また、その寿命延長効果は老化直前の細胞、さらには興味深いことに、老化し
た細胞においても観察された。最後に、CHX の個体老化に与える効果を、モデル生物の線
虫Caenorhabditis. elegans を用いて検証し、CHX はC. elegans の平均寿命を 3-4 割程度延長
させることを示した。したがって、タンパク質合成の制限は、細胞老化のみならず個体の
老化においても抑止効果を示すことを明らかにした。 
Chapter 2 では、タンパク質合成制限と他の因子が老化誘導に及ぼす協調作用を調べた。
まず、老化が誘導される際に活性酸素種（ROS）が産生されることを明らかにした。また、
これまでの解析で、ERK シグナルの活性化が老化誘導に関与していることを明らかにして
いる。そこで、CHX、ERK シグナルの抑制、ROS 産生の抑制を組み合わせ、これらが協
調的に老化誘導を阻止することを示した。これらの 3 つの中では CHX が最も効果的に細
胞老化を抑制した。さらに、これらの 3 つは協調的に TIG-7 細胞の分裂寿命を延長させた。
また、ROS の産生はタンパク質合成に部分的に依存し、ERK シグナルはタンパク質合成
の促進に関与することを見出した。以上の結果をまとめると、細胞がストレスに曝される
と、DNA 複製が遅滞する。しかし、タンパク質の合成は進行するため高分子の不均衡が生
じる。ERK シグナルの活性化により、様々な高分子の合成が促進され、不均衡増殖が促進
される。不均衡増殖が長く続くことで細胞老化が誘導される。また、タンパク質合成が継
続することでROS の産生が増加し、細胞構成要素に障害を与えることで老化誘導を促進す
ると考えられる。Chapter2 で様々なストレスの蓄積が細胞老化を促進することが示された。 
本研究により、細胞老化の誘導には継続的なタンパク質合成が重要であり、さらに ERK
シグナルとROS が協調的に作用することで老化誘導が促進されることが示された。近年の
研究から、細胞老化と個体老化の関係性が示されている。したがって、細胞老化の分子機
構を理解し、その抑制法を開発することは、人々の健康長寿に貢献するものと期待される。 
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論文審査結果の要旨 
 
本学位論文の審査は、提出された学位審査論文の内容、3 月 24 日に行われた口頭発表、
および同日に行われた口頭試問の質疑応答に基づき、4 名の審査員（主査：佐藤友美教授、
副査：山本敏文教授、内山英穂教授、小島伸彦准教授）によって行われた。 
細胞によって老化形質は多様であるが、DNA 複製の遅滞と細胞膨張は共通して観察され
る。学位申請者はこれらの特徴から、細胞障害による DNA 複製の遅延が高分子の不均衡
を引き起こし、タンパク質などの高分子が細胞内に蓄積し、細胞機能が損なわれることで
細胞が老化すると考えた。そこで、高分子合成の不均衡を是正することによって細胞老化
や個体老化を抑制できるかを検証した。本論文は、タンパク質合成阻害剤が細胞老化に対
し抑制効果を示すこと、および、タンパク質合成阻害剤が線虫Caenorhabditis. elegans の寿
命を延長させることを示した。さらに、老化誘導に関与する ERK シグナルと活性酸素種
（ROS）に関しても調べ、細胞老化の誘導には継続的なタンパク質合成が重要であり、さ
らに ERK シグナルとROS が協調的に作用することで老化誘導が促進されることを示した。 
専門分野の審査については上記研究内容について質疑が行われた。山本審査員から、シ
クロヘキシミドの効果について、シクロヘキシミドが特定のタンパク質の発現を抑制して
いるのではないかとの質問があった。これに対し、シクロヘキシミドの阻害機序から考え
て、特定のタンパク質の合成がシクロヘキシミドに高感受性になるとは考えにくいが、結
論を得るには網羅的なタンパク質の解析を行う必要があるであろうとの回答があった。続
いて、タンパク質の蓄積が老化の原因か結果なのか、タンパク質の合成と分解の関係、ERK
の活性化などについての質問が出された。これに対して、シクロヘキシミドが効果を示す
ことから老化の原因だと考えられ、また、タンパク質の蓄積が細胞や核の肥大化につなが
るのではないかと答えた。また、申請者の実験系では調べていないが、老化に伴いタンパ
ク質の分解能力が低下する報告があること、また、申請者の研究室の結果から、タンパク
質分解酵素のプロテアソームの阻害でも老化が誘導されると答えた。ERK の活性化に関し
ては、強く活性化された後、持続的に活性が維持されると回答した。細胞老化と個体老化
の関係に関しての質問には概ね正確な回答があったが、生殖能力と老化の関係についての
質問に対する回答はやや不十分であった。 
内山審査員から、細胞の容積変化に関係して、浸透圧やイオンの関与についての質問が
あった。それに対し高濃度の NaCl でも老化が誘導されるとの回答があった。これに関し
て、佐藤審査員から、NaCl の老化誘導系でシクロヘキシミドの効果が弱いとの指摘があっ
たが、それに対しては、濃度等の最適化がされていない可能性が考えられ、今後の検討課
題であるとの回答があった。佐藤審査員から早期老化の症状を示す早老症との関係につい
て質問があった。代表的な早老症について説明し、申請者の実験ではないが、タンパク質
合成の抑制が老化症状の緩和につながるとの報告があり、申請者自身も実験を計画してい
るとの回答があった。 
小島審査員から論文発表のプレゼンテーションに対し、不均衡増殖のモデルにとらわれ
すぎているのではないのか、他の可能性についても検討しても良いのではないかとの指摘
があった。また、適当なタンパク質を強制発現させてタンパク質の量を増やせば老化が誘
導できるのではないかなどの実験に対する提案があったが、これらに対しては必ずしも満
足な回答がなされなかった。また、老化細胞の増殖開始については、増殖を開始した細胞
の割合についての質問や、実験手法についての質問や提案があったが、これらに関しては、
ビデオ撮影等を検討したが細胞が移動するので無理であったこと、また、個々の細胞を分
けて培養することは難しいためおのおのの細胞を追跡することが出来なかったと回答した。
他の老化マーカーについての質問に対しては、核膜などを調べて変化を見出していると回
答した。また、佐藤審査員と内山審査員からモデル生物の寿命延長について質問や提案が
あり、概ね適切に回答された。これらの質疑応答から、学位申請者が十分な専門的知識を
もっていると判定された 
関連分野の審査に関して、内山審査員と佐藤審査員から統計処理の不備について指摘さ
れ、十分に答えられなかった。統計手法を勉強し再度検定すると回答した。山本審査員か
らタンパク質合成阻害剤の作用機序および薬剤濃度と細胞増殖などの質問については、明
確とはいえないが、概ね適切な回答があった。内山審査員から免疫染色について、小島審
査員から FACSについての質問を受けたが、適切な回答があった。これらの質疑応答から、
学位申請者が生物学に関する必要な知識をもっていると判定された。 
外国語に関しては、General Introductionと General Discussionの文章から評価され
た。若干のスペルミス、引用論文や略語の様式の不統一などが指摘されたが、概ね、分か
りやすく、よく書けていると評価された。これらのことから、学位申請者が英文執筆能力
に関して、博士の水準を十分満たしていると判定された。また、佐藤審査員から Chapter 1
および Chapter 2に対応する各論文における学位申請者の貢献度の確認がなされた。 
提出された学位審査論文の内容、博士論文発表会および口頭試問の結果から、総合的な
評価を行った。研究内容に関しては十分に意義のあるものであり、申請者の研究能力、技
術力は高いと評価された。また、専門分野と関連分野の知識、語学力も合格レベルに達し
ていると判断された。全体として学位申請者が博士の学位を授与されるための資格が十分
にあると全審査員が判定した。 
